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【要約】
[目的・背景] 
 
	 脂肪酸の代謝変化と各種病態との因果関係を明らかにするために
は、生体内に微量かつ一過性にしか存在しない脂肪酸代謝物を高感度
かつ包括的に捉えることが必要である。それを可能にする技術として、
質量分析計を用いた脂質メタボローム解析が、近年急速に発展してき
ている。アルコール性肝疾患における脂肪蓄積は良く知られているが、
血液中のエタノールアミン系リン脂質の病態との関連は明らかにさ
れていない。 
	 本研究では、質量分析技術を用いて、大量飲酒に伴い変動するとい
う報告がされているホスファチジルエタノールアミン、およびアルツハイ
マー型認知症患者の血清で減少するという報告がなされているプラズマロ
ーゲン分子種の包括的なメタボローム解析を行うことにより、これら３３の脂
質代謝物の同時一斉解析の測定系を構築することを目的とした。さらに、
飲酒と血中リン脂質との関連性、および常習飲酒を反映するマーカーとし
て、これらの脂質分子が有効か検討を行った。 
 
 
[方法]  
 
 断酒目的で入院したアルコール依存症男性患者１５例から経時的に採血
された血清検体（入院時および入院後２週、８週）、男性常習飲酒家血清
検体（２２例）および飲酒習慣のない健常男性血清検体（５０例）を用いた。    
 試料の前処理方法及び脂質メタボローム解析は、20uL の患者血清から
酢酸エチルの添加による液-液抽出法でタンパク質を除去した後、分離カ
ラムを使用せず、迅速かつ簡便なフローインジェクション法を使用し、三連
四重極質量分析計を用いた LC-MS/MS 法により解析を行った。 
 質量分析法により得られる各分子種のデータは、クロマトグラムのピーク
面積であり、そのピーク面積比から相対的な定量を行う。本研究では、飲
酒習慣のない健常者のクロマトグラムのピーク面積値を基準とし、飲酒者
の各リン脂質分子の増減を相対的に評価した。 
 
 
[結果]  
  
	 エタノールアミン系リン脂質であるホスファチジルエタノールアミン、およ
びプラズマローゲンを含む３３分子種の同時一斉分析を可能にする測定
系を構築することができた。 
 さらに、この測定系を用いて、アルコール依存症患者血清を測定した結
果、アルコール依存症患者血清において、入院時には、測定を行った全
てのホスファチジルエタノールアミン分子種 (特に sn-２位に１８：０、１８：１、 
及びドコサヘキサエン酸を含むもの ) において、アルコール依存症患者
の入院時に高値を示し、断酒により速やかな低下がみられた。またこれら
の極長鎖脂肪酸を持つホスファチジルエタノールアミンにおいて、断酒期
間の継続 (２〜８週) に伴って持続的な低下がみられた。それに対して、
不飽和脂肪酸（主にドコサヘキサエン酸,アラキドン酸）を含むプラズマロー
ゲンは、入院時には健常群と有意な差が見られなかったが、ドコサヘキサ
エン酸を含むプラズマローゲンについては、断酒後、著しい低下が見られ
た。続いて、常習飲酒家患者血清を測定した結果、１日の飲酒量とホスフ
ァチジルエタノールアミン値に正の相関が見られた。さらに、sn-２位に長鎖
脂肪酸が付加したホスファチジルエタノールアミン分子種 (特に sn-2 位に、
２４：６、 エイコサペンタエン酸、 ドコサヘキサエン酸を持つもの) におい
て、常習飲酒者の 1 日の総飲酒量の増大とともに増加の傾向がみられた。   
  
 
 [結語]  
 
 今回確立した質量分析計によるハイスループットな測定系により、異なる
脂肪酸により構成されるリン脂質を細かく分画し、同時一斉分析することを
可能にした。さらに、極長鎖脂肪酸を持つホスファチジルエタノールアミンが
飲酒マーカーとなる可能性を示した。また、血清脂質の包括的メタボローム
解析の結果、極長鎖脂肪酸を持つホスファチジルエタノールアミンが飲酒
マーカーとなる可能性が示された。血清プラズマローゲン値と飲酒の関連
については、さらなる検討、考察が必要と考えられる。 
	 今後、この測定系はアルコール関連疾患に限らず、脂質メタボロー
ムの重要な解析アプローチ手法として期待される。 
